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研究成果の概要（和文）：estrogen を始めとする neurosteroid の耳毒性物質による保護効果を
報告した。Estrogen は C-jun-N-terminal kinase 経路を介した保護作用を呈した。また、
dehydroepiandrosterone もまた、内耳毒性物質による感温難聴に対し保護効果を示した。また、
ガングリオシド、スフィンゴシンー１－リン酸の保護効果についても確認し、ceramid が内耳
障害促進に作用することを示した。 
 
研究成果の概要（英文）：Protective effects of nerustroids including estrogens on cochlear 
injury induced by ototoxic agents were reported. Estrogens protected the cochlea via 
c-jun-N-terminal kinase pathway. Dehydroepiandrosterone exhibited the protective effects 
against aminoglycoside ototoxicity. Protective effects of gagliosides and 
sphingosine-1-phosphate were also reported. However, ceramide exacerbated the cochlear 
injury induced by animoglycosides. 
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１．研究開始当初の背景 
耳毒性物質により惹起される感音難聴に
関しては、その発生メカニズムについても不
明な点が多く、治療成績は必ずしも良好でな
い。 
 
２．研究の目的 
 耳毒性物質特にアミノグリコシド製剤に
よる感音難聴の成因について、検討を加え、
本障害に対する新たな治療戦略について検
討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 生後 3日齢程度のラットまたはマウスを用
い、内耳器官培養検体を作製した。アミノグ
リコシド抗生物質を各種濃度で本検体に負
荷し、各種薬剤の効果を検討した。 
４．研究成果 
Estradiol はアミノグリコシド負荷による蝸
牛有毛細胞死を有意に抑制した。本保護効果
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いについては JNK経路を介する保護経路であ
ることを示した。また、他の neurosteroid
として、dehydroepiandrosterone も保護効果
を有することを示した。近年重要な脂質メデ
ィエータとして注目を集めている ceramidは
蝸 牛 有 毛 細 胞 死 を 促 進 し 、
sphingosine^-1-phosphate は逆に有毛細胞
死を抑制することから、両者のバランスはア
ミノグリコシドによる感音難聴において、有
毛細胞の生死を決める一因子となることを
報告した。 
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